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研究成果の概要（和文）：我々はラット肺移植モデルを用いて肺移植後の慢性拒絶の機序の解明と核医学的非侵
襲モニタリング法の創成に取り組んだ。同モデルは、肺移植後最大の問題である慢性拒絶であるBOSとRASの病態
の理解のために有用であり、今回の研究結果は、BOSは経気道的な刺激（感染、誤嚥、大気汚染など）が自然免
疫の惹起を介して気道を中心とした拒絶反応と線維化を引き起こす一方、RASは不十分な免疫抑制などにより、
移植肺内の様々なコンパートメントに拒絶反応と線維化を生じる肺移植後慢性拒絶のプロトタイプである、との
仮説を支持する。FDG-PETを肺移植患者に用いることは、早期の拒絶反応や線維化を探知する有用な方法となり
うる。

研究成果の概要（英文）：We tried to elucidate the underlying mechanisms of chronic rejection after 
lung transplantation and to develop a novel non-invasive strategy using nuclear medicine to monitor 
the process. We found that a rat lung transplant model is useful to study the mechanisms of the 
subtypes chronic rejection, BOS and RAS. BOS can be caused by trans-airway stimulation such as 
infection, aspiration, and air pollution, which provokes innate immunity and results in 
airway-centered inflammation and fibrosis. Conversely, in RAS, multiple anatomical compartments of 
the lung are broadly affected for example by rejection due to insufficient immunosuppression. We 
also found that FDG-PET can detect early rejection in this model. Uptake of FDG was significantly 
correlated with acute rejection grades as well as the degree of tissue fibrosis of allografts. 
PET-CT could be a novel tool to detect early rejection and infection in lung transplant recipients.

研究分野： 呼吸器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果は、肺移植におけるもっとも重要な予後規定因子となっている慢性拒絶の二つのサブタイプ、
BOSとRASのメカニズムに迫るものだった。これに基づき、さらなる検査方法や治療方法の開発に期待がかかる。
とくに検査としては、非侵襲的な拒絶モニタリングとしての方法として、FDG-PETが有用である可能性が示唆さ
れた。今後は臨床研究として、実際の肺移植患者にこの方法を用いた検討が待たれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

1) 肺移植における最大の問題：慢性拒絶 

肺移植は終末期呼吸不全に対して確立された治療法である．しかし肺移植の 5 年生存率は 50-

70％にとどまり，他の臓器移植と比べ著しく低い．その最大の原因が慢性拒絶である．慢性拒絶
は移植後 5 年までに肺移植患者の約 50％に認められ，呼吸不全の進行，生命予後の悪化が見ら
れる． 

肺移植後の慢性拒絶は最近まで，Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS)と呼ばれる症候群と
認識されてきた．BOS は気道を中心とした慢性炎症，線維化（閉塞性細気管支炎：obliterative 

bronchiolitis）を主体とする状態である（図 1 左）． 

 

2) 予後不良な肺移植後慢性拒絶 RAS の発見 

従来の BOS に加え，研究代表者（佐藤）らは 2010 年トロント大学から，新たなタイプの慢性
拒絶として restrictive allograft syndrome (RAS)の概念を提唱した(Sato M, JHLT 2011：図 1

右)。RAS は胸膜や末梢肺を中心に炎症・線維化を来し，拘束性障害を示す．RAS は慢性拒絶全
体の 1/3 から 1/4 を占め， BOS と比べると発症後の生存率が著しく低い（発症後の生存中値：
約 1 年 vs.2.5 年）．この結果はその後、世界中の主な肺移植センターで再現され大きな注目を集
めるに至った． 

3) BOS と RAS のメカニズムの研究 

私たちは RAS の提唱以降，なぜ肺移植後の慢性拒絶が BOS と RAS の形をとり得るのかに着目
研究を進めてきた．臨床研究はトロント大学との共同で以下の知見を得た． 

①RAS は末梢肺の炎症，diffuse alveolar damage を前駆病変とする (Sato M, et al. JHLT 2012) 

②RAS は増悪と寛解を繰り返し階段状に進行する 

(Sato M, et al. JHLT 2013) 

③RAS は気管支鏡で採取された肺胞洗浄液内に，末梢
肺の炎症を反映する炎症サイトカイン (Saito T, Sato 

M, et al. AJT 2013)や alarmin 分子(Saito T, Sato M, 

et al. AJT 2014)を発現する 

一方，京都大と東京大で基礎研究を行い下記の知見を
得た． 

①ラット肺移植モデルで免疫抑制を段階的に変化さ
せ，免疫抑制が不十分な場合は RAS 様の組織変化（胸
膜末梢肺を中心とする線維化）を呈する． 

②マウス同所気管移植モデルで，気道線維芽細胞が
Toll-like receptor (TLR) 4 を発現し，LPS 刺激で活性
化・線維化を増悪させる（Kawashima M, Transplant 

Proc. 2018）．  

4) FDG-PET/CT による炎症モニタリングと早期治療
の可能性 

BOS と RAS の有効な治療手段はまだない．治療抵抗性
の理由として、不可逆的な線維化が進行した状態でしか
治療を開始できないタイミングの問題が考えられる． 

分担研究者（高橋）らは，炎症細胞や活性化した線維芽
細胞に FDG が高度に取り込まれることを報告した(Matsui T, et al. JNM 2009)．また、急性肺
障害モデルを用いた FDG-PET 研究では炎症モニタリングと機能予後予測に役立つことが報告
されている(V. Zambelli et al. Int Care Med 2012)．従って，本研究のラット肺移植モデルにお
いても，FDG-PET/CT は炎症・線維化過程のモニタリングを可能にすると考える．尚 18F-FDG 

はすでに保険診療として多くの患者に安全に使用され，炎症病巣の描出も可能であるため
（Takahashi M, et al. ANM 2006）本研究の成果は速やかな臨床導入が可能と考えられる．  

２．研究の目的 

これまで確立したラット肺移植モデルを洗練し、肺移植後の慢性拒絶である BOS と RAS は、
それぞれ異なる部位の慢性炎症・リンパ組織化・抗ドナー抗体産生の結果であるとの仮説に基づ
き、①BOS が気道中心の炎症によることを示す。②移植肺の炎症を非侵襲的にモニタリングす
る方法として、FDG-PET を用いて経時的に同一個体をモニタリングし、病理像との対比を行う。 

３．研究の方法 

1) ラット肺移植モデル 
これまで確立した方法をさらに手技的に洗練し、ラット肺移植急性拒絶、慢性拒絶モデルを作成
した。具体的には Lewis rat をレシピエントとし、ドナーに Lewis ラット（isograft）または
Brown-Norway ラット（allograft）を用いた。 
2) ラット気道 LPS 投与実験 
肺移植後のレシピエントラットに LPS を反復投与することで innate immunity を活性化させ、

図 1 肺移植後の BOS（左）と，
申請者らが確立した RAS（右） の
胸部 X線，CT，病理像． 



これが気道中心の BOS 様病変をつくるかどうかを検討した。 
3) FDG-PET 実験 
ラット肺移植後に cyclosporine の投与、および FDG-PET 撮影を行った。東京大学アイソトープ
センターにて、レシピエントラットの尾静脈から 18F-fluorodeoxyglucose を投与、positron 
emission tomography (PET)で撮像を行った。 また病理像、免疫組織染色像との比較を行った。 
 
４．研究成果 
1) ラット肺移植モデルの改良 
これまでのラット肺移植モデルの再現性を高め、手技
を簡素化するための工夫を大学院生の田（Tian）が中
心となり実施、下記の論文として発表した。具体的に
は肺移植に用いるカフの形状、開胸肋間、脈管吻合の
際に “Pendulum mode”と呼んでいる装置を開発し
使用する、脈管吻合の際の切込みの形状を工夫する（図
2）などいくつかの改良を加え、一件の手術時間が平均
48 分に短縮、これにより、1 日に最大 8 件のラット肺
移植を実施することが可能となった。 
Tian D, Sato M, et al. A rat lung transplantation model: modifications of the cuff 

technique. 2020 Ann Transl Med (in press) 

 
2) ラット気道 LPS 投与実験 
i) Allograft を移植した肺移植後のラットに免疫抑制
剤 cyclosporine (CsA)を投与し拒絶が起こりにくい
状態としたうえで、術後 35 日目から気道内に PBS
または LPS を投与した（図 3）。一部のラットは
isograft を移植し LPS を投与した。結果、LPS を
投与した Allograft にのみ、気道を中心とした炎
症と線維化を生じた（図 4）。またこのグループは
他のグループに比べ、病理組織診断では国際心肺
移植学会の定義に基づく拒絶反応 grade A（末梢
肺）および B（気管支）が有意に他のグループよ
り高い結果となった。Alloantigen-independent 
な刺激により拒絶反応が惹起され、免疫抑制を乗
り越えて気道を中心とする炎症と線維化を生じる
BOS の病態が再現された。 
 

 図 4 気道 LPS 投与実験によるラッ
ト肺移植 BOS モデルの確立：
Allograftに免疫抑制を行い、LPSを
投与した場合のみ、人間の肺移植後
にみられるBOSに類似した気道中心
の炎症と線維化を確認した。
Isograft や免疫抑制剤のみ投与し
た Allograft、免疫抑制を行い PBS
を気道投与したAllograftではその
ような変化を生じなかった。M.T.= 
Masson Trichrome。 
 
 
 

ii) RAS モデルとの比較 

さらに、この BOS モデルと、我々が既に確立した、不十分な免疫抑制によって生じる RAS モデル

(Miyamoto et al. Transplant 2017)を比較した。BOS モデルでは、気道を中心とした線維化を

来しているのに対して、RAS モデルでは、胸膜や肺実質といった複数のコンパートメントに病変

を生じた(図 5 左)。また、呼吸機能検査では、BOS モデルで気道抵抗が高いのに対し RAS モデル

はコンプライアンスが低く、BOS と RAS の臨床像に合致した結果が得られた。CD3（T cell）, 

CD68(マクロファージ),α-smooth muscle actin (SMA)染色では、それぞれ病変部に合致して細

胞浸潤と線維化が見られた（図 6）。これらの成果は下記の論文で発表した。 
Takahagi A, Sato M, et al. LPS-induced airway-centered inflammation leading to BOS-like airway remodeling 
distinct from RAS-like fibrosis in rat lung transplantation. Transplantation. 2020 [epub ahead of print] 

図 2 ラット肺移植モデル改良：気管支、
肺動脈、肺静脈の吻合に必要な切込みの
形状を、従来の一直線または┝型から肺
動脈は丄型、肺静脈と気管支は V型にす
ることで脈管が裂けるのを防いだ。 

図 3 気道 LPS 投与実験のプロトコール。 



 

←図 5 Allograft 移植後、免疫抑制剤のみ

を投与した群（Allo-no treatment (NT)）、

LPS を気道投与した BOS モデル群（Allo-

LPS）、短期間の免疫抑制のみを施した群

（Allo-no treatment with short CsA）の

病理組織、呼吸機能検査の比較。 

 

↓図 6 LPS 気道投与による BOS モデルと、

短期間 CsA 投与による RAS モデルの免疫染

色による比較。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) FDG-PET による肺移植後拒絶反応のモニタリング 

ラット肺移植後の拒絶反応をモニタリングするため、様々なパターンでの免疫抑制を施し、FDG-

PET を撮像した。プロトコールを図 7 に示す。 

 

図 7 肺移植後のラットに免疫

抑制を施し、FDG-PET を撮像し

たプロトコール 

 

 

 

 

 

 

 

 

移植後 3 週間目に撮像した FDG-PET で

は、免疫抑制剤を移植後初期にしか投与

していない acute rejection (AR)群で、

isograft を移植した syngenic 群より

有意に高いFDG取り込みを移植肺に認め

た。この時点での病理組織では、acute 

rejection 群で、典型的な早期の急性拒

絶像が見られた。 

肺移植後 3 週間から 6 週間までに、様々

なプロトコールの免疫抑制を追加した。

この結果、病理組織像では、免疫抑制継 

 

 

 

 

 

図 8 肺移植後 3 週間の FDG-PET 像と SUV max 



 

 

続群（IS）、一時免疫抑制中断後の再開群（Hybrid maintenance）、中断後ブースト群（Hybrid 

boost）で、国際心肺移植学会の定める拒絶反応 grade A, B それぞれで個体差を認めたが

syngenic 群よい高い値を認める一方、線維化の割合では acute rejection(AR)群（実験 2 で示し

た RAS モデルと同じプロトコール）より低いだった。FDG-PET の SUVmax は、AR group で線維化

の進行に伴い、むしろ低下傾向となった。 

各グループ内の個体差を考慮し、実験全体で FDG uptake と国際心肺移植学会拒絶 A, B grade
と、肺線維化の割合の相関を検討したところ、いずれも強い相関関係が得られた(図 10)。 

 

図 10 国際心肺移植学会拒絶 A 

grade, B grade と、肺全体の線

維化の割合と FDG-PETで得られ

た移植肺グラフトの SUVmax の

相関関係。 

 

 

 

 

今回の研究では、ラット肺移植モデルを用いて、肺移植後最大の問題である慢性拒絶およびその

subtype である BOS と RASの病態の理解、およびその病勢把握のための FDG-PETの有用性の検討

を試みた。BOS モデル、RAS モデルの確立は肺移植後慢性拒絶のメカニズム理解のために重要な

役割を果たすと考えられ、実際今回の研究で確立した BOS モデルは、経気道的な刺激（感染、誤

嚥、大気汚染など）が自然免疫の惹起を介して気道を中心とした拒絶反応と線維化を引き起こす

との仮説を支持する。これはまた、免疫抑制が不十分な場合に移植肺全体に病変が出現する RAS

モデルと比較することで、肺移植後の慢性拒絶のプロトタイプは RAS であるとの仮説を支持す

る。これらの仮説は、下記の論文において発表した。 
Sato M. Bronchiolitis obliterans syndrome and restrictive allograft syndrome after lung transplantation: why are there two 
distinct forms of chronic lung allograft dysfunction? Ann Transl Med 2020 (in press) 
 

FDG-PET を用いた研究は、PET 機器の施設内での運用開始が大幅に遅れた関係で、慢性拒絶モデ

ルの検証は十分にできなかったが、移植肺に生じる拒絶反応と線維化を反映した FDG 取り込み

を生ずることが示された。この成果は現在投稿準備中である。 

 

ラット肺移植モデルは、肺移植後最大の問題である慢性拒絶およびその subtype である BOS と

RAS の病態の理解のために有用であり、今回の研究結果は、BOS は経気道的な刺激（感染、誤嚥、

大気汚染など）が自然免疫の惹起を介して気道を中心とした拒絶反応と線維化を引き起こす一

方、RAS は不十分な免疫抑制などにより、移植肺内の様々なコンパートメントに拒絶反応と線維

化を生じる肺移植後慢性拒絶のプロトタイプである、との仮説を支持する。FDG-PET を肺移植患

者に用いることは、早期の拒絶反応や線維化を探知する有用な方法となりうる。 

図 9 肺移植後 6 週目の国際心肺移植学会拒絶 A grade, B grade と、肺全体の線維化の割

合。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 
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